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 急性腎障害（AKI、acute kidney injury）は急激な腎機能の低下をきたす症候群であり、単独で慢性腎臓病
（ CKD 、 chronic kidney disease ）や末期腎不全の危険因子となる。腎虚血再灌流障害（ IRI 、
ischemia-reperfusion injury）は、AKI の主因の一つであり、活性酸素種（ROS、reactive oxygen species）
の過剰な発生による酸化ストレスが臓器障害を惹起すると考えられている。Nrf2 は酸化ストレスに対する生
体防御のマスター転写因子であり、その抑制因子である Keap1 とともに、AKI や CKD に対する治療標的と
して注目されているが、AKI から CKD への進行機序に対する役割は不明である。そこで、遺伝子改変マウス
の作出と、Nrf2 誘導剤の投与実験により、マウス個体レベルでの Nrf2 活性を調整し、急性期から慢性期への
腎障害進行における Nrf2 の保護効果を検討した。片腎の IRI をマウスに施し、急性期から慢性期への腎障害
の進行を観察したところ、全身性 Nrf2 活性化マウスは IRI 後も Nrf2 標的遺伝子の発現が高レベルを維持し、
急性期の尿細管障害を抑制するだけでなく、尿細管障害の慢性化への進展と慢性期の腎機能低下も抑制される
ことがわかった。とくに、種々の抗酸化・抗解毒酵素関連遺伝子とともにペントースリン酸経路（PPP、 pentose 
phosphate pathway）関連遺伝子の発現亢進を認めた。質量分析により腎組織における代謝物を測定したとこ
ろ、IRI 後 1 日目の障害腎では、実際に Nrf2 の活性化によるグルタチオン（GSH）や NADPH の産生亢進を
認めた。尿細管特異的 Nrf2 活性化マウスでも同様に、慢性期における尿細管障害の進行抑制効果が認めたが、
骨髄球特異的 Nrf2 活性化マウスでは、その抑制効果は認めなかった。マウスへの Nrf2 誘導剤 CDDO-Im の
投与実験では、IRI 後 1 日目から 5 日目までの投与により慢性期における尿細管障害の進行抑制効果を認めた
が、慢性期に相当する IRI 後 7 日目からの投与では、その抑制効果を認めなかった。これらの結果から、Nrf2
は尿細管を主な標的として、受傷早期に種々の生体防御因子を誘導し、IRI に対する腎保護効果を増強するこ
とで、障害の進展を防止することが示された。PPP は還元作用を持つ NADPH 合成の場であり、Nrf2 は種々
の生体防御因子に加え、NADPH 産生を促進することで、それらの防御因子の還元と再活性化に寄与し、腎保
護効果をさらに増強していると考えられた。以上より、AKI に対する Nrf2 誘導剤の処置は、CKD への進展
抑制につながる可能性が示唆された。 
